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内容の要旨及び審査の結果の要旨
ファブリー病は什ガラクトシダーゼAの欠損により発症するＸ染色体`性劣性遺伝形式の疾患であ
る．腎障害はその最も重要な臓器障害の一つであり，患者の予後を左右している．最近の分子遺伝学
的解析により，叶ガラクトシダーゼAの遺伝子変異がその原因であると報告されている．しかし，本
症の頻度，遺伝型と臨床病型の関係など，未だ十分には解明されていない．本研究では,慢性腎不
全患者における潜在的ファプリー病の頻度およびその遺伝子変異，臨床病型について検討した．慢
性腎不全患者２５４例（男性１５６例，女性９８例）の血漿中の什ガラクトシダーゼA活性を測定し，１２
例に活性値の低下を認めた．この12例の臨床所見を調査し，さらに白血球中の叶ガラクトシダーゼＡ
活性を測定した．白血球中の肝ガラクトシダーゼA活性低値を示した8例は末梢白血球より分離した
DNAを用いて,遺伝子変異について検討した．叶ガラクトシダーゼA遺伝子の全７エクソンのＰＣＲ
によりＤＮＡ断片を増幅させ,直接塩基配列決定法を用いて遺伝子変異の確定を行った．さらにＰＣＲ
制限酵素切断多型法により遺伝子変異を確認した．
その結果，一例の男性患者に俳ガラクトシダーゼＡ遺伝子１５６番目のアラニンをスレオニンヘと
変化する変異,A156Tを見い出した．またもう一例の男性患者には３３９番目のバリンをグルタミン
酸へと変化する変異,V339Eを見い出した．後者の変異はこれまでに報告されたことがない新しい変
異であった．これらの変異は正常１００ハプロタイプには認められなかったため，疾患起因遺伝子変異
である．A156Tは古典的なフアブリー病を起こし，V339Eは腎障害以外に臓器病変を認めない亜型
ファブリー病を引き起こすと考えられた．
以上の結果より慢性腎不全患者２５４例のうち男性２例（0.8％）をフアブリー病と診断した．中で
も慢性腎炎と診断されていた１例は腎障害のみの亜型ファブリー病であった．近年什ガラクトシダ
ーゼＡ酵素の補充療法の効果が報告され実用化しつつある．この治療により腎不全の進行抑制や心
肥大の改善が期待される．このため亜型ファブリー病および古典型ファブリー病の正確な診断，治療
のために腎不全患者および原因不明の腎疾患患者においても積極的に同疾患を疑い精査する必要があ
ると考えられた．
本研究は，ファブリー病の頻度，遺伝型と臨床病型の関係を考える上で，その手掛かりを与えてく
れるものとして意義深い．また，潜在的なファブリー病の診断および治療に大きく貢献する研究であ
り，その治療法が確立しつつある現在その成果は大きいと評価された．
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